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Клиническое наблюдение / Clinical observation
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Резюме
Полярное деление рака молочной железы на HER2-позитивный и HER2-негативный подтипы длительное время оставалось 
клинически обоснованным. Однако до 60% HER2-негативных опухолей имеют экспрессию рецептора HER2, определяе-
мую при иммуногистохимическом исследовании на 1+ или 2+. В отсутствие амплификации гена такие опухоли относят 
к HER2-low. Попытки применения классических анти- HER2-агентов не улучшали результатов лечения для этих опухолей. 
Разработка конъюгата «антитело – цитостатик» нового поколения трастузумаба дерукстекана, нацеленного на рецептор 
HER2, меняет диагностические подходы и клиническую практику лечения метастатического HER2-low рака молочной 
железы. Настоящей революцией стали результаты исследования III фазы DESTINY-Breast04 по изучению трастузумаба 
дерукстекана у больных метастатическим раком молочной железы с низкой экспрессией HER2. Медиана выживаемости без 
прогрессирования в когорте пациентов, получавших трастузумаб дерукстекан, составила 9,9 мес. против 5,1 мес. в группе 
пациентов, получавших стандартную химиотерапию по выбору врача (ОР 0,50; 95% ДИ 0,40–0,63, P < 0,001), медиана общей 
выживаемости – 23,4 мес. против 16,8 мес. соответственно (ОР 0,64; 95% ДИ 0,48–0,86, P = 0,003). Объективный ответ на 
фоне терапии трастузумабом дерукстеканом зафиксирован в 52,3% случаев против 16,3% в группе стандартного лечения. 
Терапия новым препаратом продемонстрировала благоприятный профиль безопасности и не снижала качество жизни 
пациентов. В данной публикации мы представляем собственный опыт лечения трастузумабом дерукстеканом пациентки 
с метастатическим люминальным HER2-low раком молочной железы. Несмотря на агрессивное течение, количество пред-
шествующих линий терапии и массивное поражение печени, применение трастузумаба дерукстекана позволило в течение 
2 лет контролировать болезнь при сохранении высокого качества жизни пациентки. Трастузумаб дерукстекан – это новая 
эффективная опция для лечения HER2-low метастатического рака молочной железы.
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ВВЕДЕНИЕ

До недавнего времени классификация суррогатных 
подтипов рака молочной железы (РМЖ) относительно 
HER2-статуса (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 – 
рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа) осно-
вывалась на бинарном делении на положительный и от-
рицательный. Это имеет важное клиническое значение 
относительно выбора тактики терапии. Таргетная анти- 
HER2-терапия существенно повлияла на показатели вы-
живаемости больных HER2-положительным РМЖ [1– 3] 
и в настоящее время является основой лечения таких опу-
холей. Абсолютное же большинство пациентов (до 80– 85%) 
имеют HER2-отрицательные опухоли, но это очень разно-
родная группа. Полное отсутствие экспрессии рецепто-
ра на поверхности клетки (HER2-zero) фиксируется лишь 
в 6–14% случаев инвазивного РМЖ [4– 6]. Около 50% опу-
холей относятся к HER2-low, т. е. с экспрессией при им-
муногистохимическом (ИГХ) тестировании на 1+ и  2+ 

в отсутствие амплификации гена HER2/neu. До 1/4 всех 
HER2-отрицательных опухолей имеют ультранизкую 
(HER2- ultra low) экспрессию рецептора – слабое неполное 
окрашивание менее 10% клеток инвазивной опухоли [7, 8].

HER2-low статус чаще встречается при гормон- 
рецептор-положительном РМЖ, чем при гормон- рецептор-
отрицательном [9, 10], ассоциируется с более благоприят-
ными морфологическими и ИГХ-характеристиками опухоли, 
чем HER2-zero  [11, 12]. Среди трижды негативных РМЖ 
HER2-low опухоли чаще ассоциировались с низкой степе-
нью злокачественности (35% против 18%) и чаще имели апо-
криновую дифференцировку (57% против 36%), чем опухоли 
с полным отсутствием экспрессии HER2. По данным тестиро-
вания PAM50, HER2-low опухоли достоверно реже относят-
ся к базальноподобным, чем HER2-zero [13, 14]. Однако вли-
яние низкой экспрессии HER2 на прогноз болезни четко не 
определено. Так, по результатам анализа данных националь-
ного канцер- регистра США, включившего 1 136 016 паци-
ентов, показатели выживаемости для HER2-low и HER2-zero 
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Abstract
The polar division of breast cancer into HER2-positive and HER2-negative subtypes has long remained clinically significance. 
However, up to 60% of HER2-negative tumors have HER2 receptor expression assessed by immunohistochemistry as 1+ or 2+. In 
the absence of gene amplification, such tumors are classified as HER2-low. Сlassical anti-HER2 agents have not improved treat-
ment outcomes for these tumors. The development of a new generation antibody-cytostatic conjugate, trastuzumab deruxtecan, 
targeting the HER2 receptor, is changing diagnostic approaches and clinical practice in the treatment of metastatic HER2-low 
breast cancer. The results of the phase III DESTINY-Breast04 study of trastuzumab deruxtecan in patients with metastatic breast 
cancer with low HER2 expression became a real revolution. The median progression-free survival in the cohort of patients 
receiving trastuzumab deruxtecan was 9.9 months versus 5.1 months in the group of patients receiving standard chemotherapy 
at the physician’s choice (RR 0.50; 95% CI 0.40–0.63, P = 0.003). An objective response during therapy with trastuzumab derux-
tecan was recorded in 52.3% of cases versus 16.3% in the standard treatment group. Therapy with the new drug demonstrated 
a favorable safety profile and did not reduce the quality of life. In this publication, we present our own experience of treating a 
patient with metastatic luminal HER2-low breast cancer with trastuzumab deruxtecan. Despite the aggressive course, the num-
ber of previous lines of therapy and massive liver damage, the use of trastuzumab deruxtecan made it possible to control the 
disease for 2 years while maintaining a high quality of life for the patient. Trastuzumab deruxtecan is a new effective treatment 
option for HER2-low metastatic breast cancer.
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опухолей не отличались [15]. Аналогичные данные получены 
онкологами из Японии, проанализировавшими 2890 случа-
ев РМЖ [10]. Объединенные же данные из 6 азиатских цен-
тров продемонстрировали более высокие показатели без-
рецидивной и общей выживаемости (ОВ) при раннем РМЖ 
среди пациентов с HER2-low опухолями [14]. 

Непосредственно при метастатическом РМЖ (мРМЖ) 
исследование, обобщившее данные более 15 тыс. паци-
ентов, продемонстрировало несколько лучший прогноз 
для HER2-low РМЖ в сравнении с HER2-zero относительно 
продолжительности жизни: относительный риск (ОР) 0,95; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,91–0,99, P = 0,02 [16]. 
В то же время в анализе результатов лечения 2705 боль-
ных люминальным мРМЖ из 9 клинических исследований, 
получавших ингибиторы CDK4/6 (циклинзависимые кина-
зы 4/6), риск прогрессии и смерти был выше для пациентов, 
чьи опухоли имели низкую экспрессию HER2 по сравне-
нию с HER2-zero: ОР 1,22; 95% ДИ 1,10–1,35, p = 0,010 [17]. 

Применение анти- HER2-терапии как при мРМЖ [18– 20], 
так и при раннем HER2-low РМЖ [21–27] не повышало эф-
фективности лечения. Таргетная анти- HER-терапия долгое 
время оставалась опцией для лечения только HER2-положи-
тельного РМЖ. Появление конъюгата «антитело – цитоста-
тик» нового поколения трастузумаба дерукстекана (T-DXd) 
изменило клиническую практику. Препарат продемонстри-
ровал высокую эффективность как при гиперэкспрессии 
рецептора HER2, так и для HER2-low опухолей благодаря 
уникальному механизму действия, который был подробно 
описан в более ранней публикации [28].

В исследовании II фазы DAISY trial, куда включались 
пациенты с любым уровнем экспрессии HER2 на терапию 
трастузумабом дерукстеканом, частота объективных отве-
тов у предлеченных больных мРМЖ с низкой экспрессией 
HER2 (HER2-low) составила 37,5%, при опухолях HER2-zero 
и HER2-ultra low – 30% [29, 30]. Настоящей революцией 
стали результаты исследования III фазы DESTINY-Breast04, 
целью которого было оценить эффективность и безопас-
ность применения трастузумаба дерукстекана у больных 
HER2-low мРМЖ, ранее получавших эндокринотерапию 
и 1–2 линии химиотерапии. Пациенты рандомизировались 
на лечение T-DXd или монохимиотерапию по выбору вра-
ча: капецитабином, эрибулином, гемцитабином, паклитак-
селом или наб-паклитакселом [31]. Допускалось включение 
в исследование пациентов с любым уровнем экспрессии 
рецепторов эстрогенов (РЭ) и прогестерона (РП). Абсолют-
ное большинство пациентов имели люминальный подтип 
опухоли – 88,7%, трижды негативный суррогатный подтип 
определялся в 11,3%. Пациенты успели получить до 9 ли-
ний системной терапии, медиана составила 3. 

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
в когорте пациентов, получавших трастузумаб деруксте-
кан, составила 9,9 мес. против 5,1 мес. в группе пациен-
тов, получавших химиотерапию по выбору врача (ОР 0,50; 
95% ДИ 0,40–0,63, P < 0,001), медиана ОВ – 23,4 мес. про-
тив 16,8 мес. соответственно, достигнув статистически зна-
чимых различий (ОР 0,64; 95% ДИ 0,48–0,86, P = 0,003). 
Объективный ответ на фоне терапии трастузумабом де-
рукстеканом, несмотря на значимую предлеченность 

пациентов, зафиксирован в 52,3%, тогда как стандартная 
химиотерапия позволила достичь объективного ответа 
лишь у 16,3% пациентов. Важно отметить: терапия трасту-
зумабом дерукстеканом не снижала эффективности после-
дующих линий терапии. Так, медиана ВБП2, оцениваемая 
как время от начала лечения в исследовании до прогресси-
рования на следующей линии терапии, составила 15,4 мес. 
против 9,7 мес. соответственно [32].

На основании результатов исследования DESTINY- 
Breast04 в августе 2022 г. FDA (U.S. Food and Drug Adminis-
tration) одобрило терапию трастузумабом дерукстеканом 
для больных HER2-low мРМЖ. Инициировано изучение 
эффективности T-DXd при опухолях с низкой экспресси-
ей HER2 в различных линиях терапии и комбинациях с хи-
мио- и эндокринотерапией [33]. Уже получены позитивные 
результаты исследования TRIO-US B12 TALENT по исполь-
зованию трастузумаба дерукстекана в неоадъювантной 
терапии люминального HER2-low РМЖ, где частота объ-
ективных ответов достигала 75% на монотерапии и 63% – 
в комбинации с эндокринотерапией [34]. Продолжаются 
исследования при опухолях с ультранизкой экспрессией 
HER2 (слабое неполное окрашивание больше 0, меньше 
10% опухолевых клеток)1.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В  марте 2016  г. у  женщины 45  лет диагностирован 
и морфологически верифицирован рак левой молочной 
железы T4N1M0, люминальный- В HER2-негативный под-
тип, G2 (информация об уровне экспрессии рецепторов 
утрачена). Проведено 6 циклов неоадъювантной химио-
терапии в режиме «доксорубицин + доцетаксел» с поло-
жительной динамикой, однако, из имеющихся документов, 
резектабельность не была достигнута. В связи с этим вы-
полнен курс лучевой терапии на левую молочную железу 
и зоны лимфооттока в дозе 46 Гр.

В ноябре 2016 г. выполнена радикальная мастэктомия 
слева. При гистологическом исследовании резидуальная 
опухоль представлена инвазивным неспецифическим ра-
ком с признаками лечебного патоморфоза 2–3 по Miller – 
Payne [35] с метастазом в 1 лимфатическом узле. ИГХ-ис-
следование: РЭ – 8б, РП – 6б, Ki67 – 10%, HER2 – 2+. При 
FISH-исследовании амплификации HER2/neu не выявлено. 
С декабря 2016 по июнь 2018 г. проводилась адъювантная 
эндокринотерапия ингибиторами ароматазы. Из имеющих-
ся документов, на фоне проведенной химиотерапии отме-
чена стойкая менопауза. Менструации не возобновлялись, 
уровень эстрадиола в динамике оставался менопаузальным.

В июле 2018 г. в связи с длительными нетипичными 
болями в грудном отделе позвоночника выполнена ком-
пьютерная томография (КТ). При обследовании диагно-
стировано метастатическое поражение лимфатических 
узлов средостения, позвонков Th4  и  Th11, костей таза. 
На фоне продолжаю щейся терапии анастрозолом прове-
ден курс лучевой терапии на Th4, Th11 и кости таза, нача-
та терапия бисфосфонатами, болевой синдром купирован. 
1 Study of Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) vs Investigator’s Choice Chemotherapy 
in HER2-low, Hormone Receptor Positive, Metastatic Breast Cancer (DB-06). Available at: 
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04494425. 

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04494425
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При контрольном обследовании в октябре 2018 г. выявле-
ны новые метастазы смешанного характера в позвоночни-
ке. С октября 2018 г. проводилась монотерапия фулвестран-
том. В сентябре 2019 г. отмечен рост имеющихся костных 
очагов за счет литического компонента – прогрессирование 
болезни. Назначена комбинация фулвестранта с ингибито-
ром CDK4/6, на проводимой терапии отмечена положитель-
ная динамика, эффект терапии сохранялся в течение 8 мес.

С апреля 2020 г. появилась одышка, интенсивность ко-
торой нарастала в динамике. По данным КТ в мае 2020 г. 
отмечено прогрессирование болезни за счет массивно-
го поражения плевры слева, выраженный левосторонний 
гидроторакс. В течение месяца потребовалось несколько 
процедур плевроцентеза. Проведено 3 курса химиотера-
пии доцетакселом 75 мг/м2 каждые 3 нед. По данным кон-
трольного обследования – стабилизация болезни, накопле-
ние плеврального выпота значимо замедлилось. Однако 
уже в октябре 2020 г. после 6 циклов химиотерапии от-
мечено нарастание одышки. При контрольном обследова-
нии – рост очагов по плевре, метастатическое поражение 
лимфатических узлов средостения, литических очагов в ко-
стях, появление множественных очагов в печени (рис. 1). 
Учитывая быстрое прогрессирование на фоне проводи-
мой химиотерапии таксанами, с целью уточнения морфо-
логических и ИГХ-характеристик опухоли в Националь-
ном медицинском исследовательском центре онкологии 

имени Н.Н Блохина выполнена диагностическая торако-
скопия с биопсией пораженной плевры. При гистологиче-
ском исследовании: по плевре комплексы мРМЖ, РЭ – 5б, 
РП – 2б, HER2 – 2+, Ki67 не определен. FISH-исследование: 
амплификации HER2/neu не выявлено. Результаты ИГХ-ис-
следования подтверждены референс- лабораторией. Мута-
ции PIK3CA на опухолевом материале не выявлено. Мута-
ций BRCA1/2 методом NGS не выявлено.

В декабре 2020 г. начата терапия трастузумабом дерук-
стеканом 5,4 мг/кг каждые 3 нед. На начало терапии состо-
яние пациентки оценивалось как ECOG-2, нарастали сим-
птомы одышки, печеночной недостаточности: повышение 
уровня аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрасфе-
разы 2-й степени, повышение уровня общего билирубина 
1-й степени. Уже при первом контрольном обследовании, 
выполненном в феврале 2021 г., после 2 курсов терапии за-
фиксирована частичная регрессия (–40%) метастатических 
очагов, плевральный выпот перестал определяться (рис. 2). 
Состояние пациентки значимо улучшилось, уровень били-
рубина пришел в норму, сохранялось незначительное повы-
шение уровня печеночных ферментов. Эффект терапии про-
должал нарастать, максимальная регрессия очагов (–75%) 
отмечена через год терапии – в декабре 2021 г., бо́льшая 
часть очагов в печени перестала определяться (рис. 3). Тера-
пия трастузумабом дерукстеканом продолжалась до января 
2023 г., всего проведено 36 циклов. Первые циклы терапии 

 Рисунок 1. Данные компьютерной томографии в октябре 2020 г. до начала терапии трастузумабом дерукстеканом 
 Figure 1. Computed tomography in October 2020, before the start of trastuzumab deruxtecan therapy.

А – в С6 правой доли печени два метастатических очага (синие стрелки); В – в плевральной полости жидкость и воздух (после пункции), ателектаз левого легкого (синяя пунктирная стрелка).

A B

 Рисунок 2. Данные контрольного обследования после 2 циклов терапии трастузумабом дерукстеканом 
 Figure 2. Follow-up examination after 2 cycles of trastuzumab deruxtecan therapy

А – значительное уменьшение размеров очагов в печени (синяя стрелка); В – уменьшение жидкости в левой плевральной полости, сохранение ателектаза (синяя пунктирная стрелка).

A B
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сопровождались умеренной тошнотой, с 3-го цикла прово-
дилась регулярная премедикация дексаметазоном в дозе 
8 мг и ондансетроном 16 мг перед каждым введением, что 
позволило значимо снизить интенсивность тошноты. Через 
6 мес. терапии пациентка перестала ощущать тошноту. От-
мечалась частичная алопеция 1-й степени. Других значимых 
нежелательных явлений за весь период лечения отмечено 
не было. Из гематологической токсичности отмечалась тром-
боцитопения 1-й степени, однако абсолютное число тромбо-
цитов не опускалось ниже 90 × 109/л.

В январе 2023 г. на фоне сохраняющегося достигнуто-
го эффекта по всем имеющимся метастатическим очагам 
отмечено появление и быстрый рост внутрикожных оча-
гов в области послеоперационного рубца (рис. 4). Выпол-
нена биопсия. При гистологическом исследовании: мета-
стаз РМЖ. По данным ИГХ-исследования: РЭ – 0б, РП – 0б, 
HER2 – 3+, Ki67 – 84%. Учитывая, что ранее гиперэкспрес-
сии HER2 не отмечалось, по данным FISH-исследования на 
материале первичной опухоли и метастазов в плевре ам-
плификации гена HER2/neu не фиксировалось, было приня-
то решение выполнить FISH на материале из внутрикожно-
го очага. Выявлен положительный статус HER2 с кластерной 
амплификацией гена в 90% опухолевых клеток. 

На время проведения диагностических мероприя-
тий пациентке проводилась химиотерапия паклитаксе-
лом 80 мг/ м2 в еженедельном режиме, на фоне которой 

внутрикожные очаги оставались стабильными, однако стал 
определяться двусторонний гидроторакс. Учитывая изме-
нившийся подтип опухоли, в апреле 2023 г. начата терапия 
в режиме «доцетаксел 75 мг/м2 + трастузумаб 6 мг/кг (на-
грузочная доза 8 мг/кг) + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 
доза 840 мг)» каждые 3 нед. После 3 циклов терапии отме-
чена регрессия плеврального выпота, частичная регрессия 
внутрикожных метастазов. Терапия продолжена в прежнем 
режиме. Четвертый курс терапии осложнился пневмони-
ей, в связи с чем она прерывалась, еще 2 цикла проведены 
с редукцией дозы доцетаксела до 60 мг/м2, далее продол-
жена поддерживаю щая терапия в режиме «трастузумаб + 
пертузумаб».

В сентябре 2023 г. отмечено появление новых внутри-
кожных очагов, инфильтративное поражение мягких тканей 
грудной стенки. Начата терапия в режиме «капецитабин + 
лапатиниб». Однако в конце октября 2023 г. родственники 
сообщили о смерти пациентки, аутопсия не проводилась, 
предположительно пациентка погибла из-за тромбоэмбо-
лии легочной артерии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируя данное клиническое наблюдение, мы 
понимаем, что столкнулись с  агрессивным течени-
ем люминального РМЖ у  молодой женщины: исходно 

А – отсутствие видимых очагов в печени; B – уменьшение жидкости в левой плевральной полости, сохранение ателектаза (синяя пунктирная стрелка). 

 Рисунок 3. Данные контрольного обследования в декабре 2021 г. после 1 года терапии трастузумабом дерукстеканом 
 Figure 3. Follow-up examination in December 2021 after 1 year of therapy with trastuzumab deruxtecan

A B

 Рисунок 4. Данные контрольного обследования в январе 2023 г., прогрессирование болезни
 Figure 4. Follow-up examination in January 2023, disease progression

А – очаги в печение не определяются; В – появление жидкости в правой плевральной полости (оранжевая изогнутая пунктирная стрелка), подкожных очагов в грудной стенке (оранжевая 
сплошная изогнутая стрелка), сохранение жидкости в левой плевральной полости и ателектаза (синяя пунктирная стрелка).

A B
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местно- распространенный процесс с неудовлетворитель-
ным ответом на проведенную неоадъювантную терапию 
с ранним прогрессированием на фоне адъювантной эн-
докринотерапии. При первом прогрессировании болез-
ни имелись лишь костные метастазы, обычно ассоциирую-
щиеся с благоприятным прогнозом и длительным ответом 
на терапию. Длительность 1-й линии терапии составила 
19 мес., что соответствует данным клинических исследова-
ний с ингибиторами CDK4/6 [36–38], несмотря на то что те-
рапия ингибитором CDK4/6 была инициирована при при-
знаках прогрессирования по имеющимся очагам в костях, 
без смены эндокринологического агента. Однако далее от-
мечено прогрессирование с клинически значимым пора-
жением плевры, требовавшее регулярных плевроцентезов. 
Ответ на 1-ю линию химиотерапии таксанами оказался вы-
раженным, но не длительным: уже через 6 мес. отмечено не 
только бурное прогрессирование по имеющимся проявле-
ниям болезни, но и появление множественных метастати-
ческих очагов в печени. 

Метастатическое поражение печени определяет небла-
гоприятный прогноз, снижая показатели ВБП и ОВ. Соглас-
но крупнейшему канцер- регистру по надзору, эпидемиоло-
гии и результатам лечения SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program) Национального института рака 
США (National Cancer Institute – NCI), медиана ОВ у паци-
ентов с метастазами в печени составляет 20 мес., для паци-
ентов с диагностированным поражением печени при вто-
ром и последующих эпизодах прогрессирования – лишь 
17,4 мес.2. По данным гистологического исследования биоп-
тата пораженной плевры, у пациентки сохранился люми-
нальный вариант РМЖ с низкой экспрессией HER2 (2+ по 
данным ИГХ, отсутствие амплификации HER2/neu при 
FISH). На тот момент у пациентки была возможность полу-
чить инновационное лечение трастузумабом дерукстека-
ном. В течение 2 лет пациентка получала терапию с выра-
женным ответом, отмечена регрессия симптомов болезни 
уже после 2 введений препарата, объективный ответ на-
растал, и в течение года регресс размеров метастатических 
очагов достиг 75%, часть очагов в печени перестала опре-
деляться. За время лечения не отмечено значимых нежела-
тельных явлений, редукции доз не потребовалось. 

Отдельного внимания заслуживает факт дискордант-
ности опухоли по рецепторному статусу. В представлен-
ном случае первичная опухоль и  метастаз по плевре 
имели позитивную экспрессию по РЭ и низкую – HER2. 
Внутрикожные очаги, появившиеся при последнем про-
грессировании болезни, полностью сменили фенотип, 
утратив экспрессию рецепторов половых гормонов, де-
монстрируя гиперэкспрессию HER2 на 3+ при ИГХ-иссле-
довании, подтвержденную кластерной амплификацией 
гена при FISH-исследовании. 

Все больше научных работ посвящено изменению 
статусу HER2 в процессе течения заболевания. В 2016 г. 
опубликованы результаты метаанализа, объединивше-
го 47 исследований, в которых оценен рецепторный ста-
тус 3384 пар гистологического материала из первичной 

2 SEER Cancer Statistics Review (CSR) 1975–2016. Available at: https://seer.cancer.gov/
archive/csr/1975_2016/index.html. 

опухоли и метастатического очага пациентов, получав-
ших лечение по поводу РМЖ. Полная конверсия статуса 
с HER2-положительного на HER2-отрицательный отмече-
на в 7,5%, с HER2-отрицательного на HER2-положитель-
ный – в 6,9% случаев [39]. Более современные публикации 
оценивают любую конверсию статуса HER2, уделяя особое 
внимание группам HER2-low и HER2-ultra low, учитывая 
открываю щиеся возможности терапии данных подтипов 
опухолей. В опубликованных данных Алабамского универ-
ситета [40] конверсия статуса с HER2-low на HER2-поло-
жительный между первичной опухолью и метастазом от-
мечена в 20,5% случаев, в 3,3% случаев зарегистрирована 
смена статуса с HER2-zero на HER2-положительный. По 
данным коллег из Германии, оценившим 148 пар образ-
цов опухолей, общая дискордантность по статусу HER2 со-
ставила 49,6%, исследователям также удалось установить 
связь между локализацией метастатических очагов и часто-
той дискордантности по статусу HER2. По их данным, оча-
ги в легких и по плевре полностью совпадали по статусу 
HER2 с первичной опухолью, в то время как очаги в костях, 
мягких тканях и центральной нервной системе чаще всего 
меняли статус HER2 [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полярное деление РМЖ на HER2-позитивный 
и HER2-негативный подтипы длительное время остава-
лось клинически обоснованным, определяя прогноз и так-
тику лечения. Низкая экспрессия рецептора HER2 на опу-
холевых клетках определяется практически у 60% больных 
РМЖ, однако попытки применения классических анти- 
HER-агентов для данной когорты не улучшало результатов 
терапии. Разработка конъюгата «антитело – цитостатик» 
нового поколения трастузумаба дерукстекана, нацелен-
ного на рецептор HER2, меняет диагностические подхо-
ды и клиническую практику лечения мРМЖ. Результаты 
исследования DESTINY-Breast04 демонстрируют высокую 
эффективность трастузумаба дерукстекана при HER2-low 
РМЖ вне зависимости от экспрессии гормональных рецеп-
торов. Благодаря значимому улучшению показателей вы-
живаемости и высокой частоте достижения объективного 
ответа трастузумаб дерукстекан становится новой опцией 
терапии для больных мРМЖ с низкой экспрессией HER2.

В данной публикации представлен успешный опыт те-
рапии трастузумабом дерукстеканом молодой женщины 
с люминальным HER2-low мРМЖ. Несмотря на агрессив-
ное течение, количество предшествующих линий терапии 
и распространенность болезни, включая значимое пораже-
ние печени, применение трастузумаба дерукстекана позво-
лило в течение 2 лет контролировать болезнь при сохране-
нии высокого качества жизни пациентки. Представленные 
данные наглядно демонстрируют важность проведения по-
вторных биопсий метастатических очагов для определения 
актуального фенотипа опухоли и коррекции лечения с уче-
том конверсии рецепторного статуса. 
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